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Abstract (Basic) : BE 877516 A 

Stable aq. compsn. contg. dissolved Ca2+ and phosphate ions, in 
sufficient amt. to remineralise dental enamel, also contains an 
anti -caries agent supplying F and an anti-nucleation agent (I) . (I) is 
an acid or salt of formulae: (M203P.CH2) 2-N(CH2) n- (CH2P03M2) ; 
M203P.CH2COOM.M4P208; or M03S- -CHR1-CXR2 a- CHR3-CYR4 b-H. (where M = 
H or orally acceptable cation. Rl, R2, R3 and R4 = H, CH3 or C2H5 . Y is 
>=1 COOM, C0NH2 or CH20H. X is >=1 CN, COOR, COOR50R, CONHR or 
COONHR5COR. R = 1-8C alkyl . R5 = 1-4C alkylene. n = 1-10. a = 0-7, a+ b 
= 4-15). The soln. has pH 5-9, pref. 6.8-7.5, and esp. contains 1-500 
ppm. (I) . 

(I) protects against pptn. of Ca and phosphate ions. The solns. can 
be incorporated in mouthwashes, toothpastes, powders, chewable tablets, 
etc. 
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Bestandige wassrige Zusammensetzung f iir 
Remineralisierung von Zahnschmelz 

1 • Bestandige wassrige Zusammensetzung zur Remineralisierung 
von Zahnschmelz, dadurch gekennzeichnet , daB sie gelost in 
Wasser eine Quelle fiir Calciumionen und eine Quelle fur 
Phosphationen enthalt, wobei die Menge der gelieferten 
Calcium- und Phosphationen fiir eine Remineralisierung des 
Zahnschmelzes ausreicht, ein Fluorid lieferndes Mittel und 
ein die Kernbildung verhinderndes Mittel aus der Gruppe der 
folgenden Sauren und ihrer oral annehmbaren was ser loslichen 
Salze: Diamintetramethylenphosphonsauren der Formel 

(M 2°3 PH 2 C) 2 N(CH 2 ) n N(CH 2 P °3 M 2 ) 2 f in der n eine ^ anze Zahl 
von 1 bis 10 bedeutet; Phosphonessigsaure oder deren Salze 

der Formel M 2 0 3 PCH 2 COOM; Peroxydiphosphate der Formel M^P^O 

und Oligomere der Formel 
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wobei M Wasserstoff oder ein oral annehmbares Anion 
ist, , R 2 , R 3 und R 4 unabhangig voneinander Wasser- 
stoff, die Methyl- oder die Ethylgruppe bedeuten, Y min- 
destens eine der hydrophilen Gruppen -CQOM, -CONH^ und 
-CH^OH darstellt, X mindestens eine der hydrophoben 
Gruppen -CN , -COOR, -COOR 5 OR, -CONHR und -C00NHR 5 COR ist, 
R eine _ g -Alkylgruppe , R^ eine _ 4 -Alkylengruppe dar- 
stellt, a = 0 bis 7 und a + b etwa 4 bis 15 ist, und die 
Losung einen pH-Wert von etwa 5 bis 9 hat. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB der pH-Wert der Losung etwa 6,8 bis etwa 7,5 betragt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das die Kernbildung verhindernde Mitfcel in 
einer Menge von etwa 1 bis 500 ppm enthalten ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das die Kernbildung verhindernde Mittel aus 

Ethylendiamintetramethy lenphosphonsaure bzw. den oral 

annehmbaren Salzen dieser Saure besteht. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB sie auBerdem ein Elektrolytsalz enthalt.' 
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Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Molverh^ltnis Calcium zu Phosphat etwa 
0,01 bis etwa 100:1 betragt und sowohl mindestens etwa 
50 ppm Calcium als auch Phosphat vprhanden sind. 

Zusanunensetzung nach Anspruch 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Quelle fur Calciumionen und Phosphat- 
ionen Hydroxyapatit ist und das Molverhaltnis Calcium 
zu Phosphat etwa 1,67:1 betragt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 6 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Quelle fur Calciumionen und Phosphat- 
ionen Dicalciumphosphat ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 6 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Quelle fur Calciumionen Calciumchlorid 
und die Quelle fur Phosphationen Dinatriumphosphat ist. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Quelle fur Fluorid etwa 1 ppm bis etwa 
1000 ppm zur Verfiigung stellt. 

Zusammensetzung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Quelle fur Fluorid aus Natr iummonof luophosphat 
besteht. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 11 in Form eines 
Mundwassers mit einem Gehalt an einem nicht-toxischen 
niederen aliphatischen Alkohol. 
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13. Zusammensetzung nach Anspruch 1 bis 10 in Form einer 

Zahncreme oder eines Zahngels mit einem Gehalt an Wasser, 
einem Feuchthaltemittel , einem gelierenden Mittel und 
einem Zahnpoliermit tel . 
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Beschreibung 

Es ist bekannt, dafl Karies mit sogenannten "weiBen Flecken" 
beginnt, d.h. entmineralisierten Stellen unter dem intakten 
Zahnschmelz. Wenn diese Stellen unbeachtet bleiben, kann der 
Zahnschmelz uber solchen weifien Stellen zusammenf alien , was 
zu Lochern und einer nachf olgenden Zerstorung der Zahnstruktur 
fiihrt. 

Um eine Entmineralisierung aufzuhalten oder die "weiBen 
Flecken" tatsachlich wieder zu min^eralisieren, wurden ver- 
schiedene Zusammensetzungen vorgeschlagen. Zum Beispiel ist 
in der US-PS 3 679 360 die Ablagerung von Calciumphosphat aus 
einem Gel auf die Zahnoberf lache beschrieben. Diese erreicht 
jedoch nicht die Stelle unter der Oberf lache, wo die Ent- 
mineralisierung beginnt. Wegen der Schwierigkeit , sowohl 
Calcium- als auch Phosphationen ohne Fallung von Calcium- 
phosphat zur Verfiigung zu halten, wurden Zwei-Komponenten- 
zusammensetzungen vorgeschlagen, bei denen eine Calcium- 
komponente und eine Phosphatkomponente nacheinander auf die 
Mundhohle angewandt werden, vgl. die GB-PS 1 408 922 und die 
GB-PS 1 452 125, oder kurz vor dieser Anwendung zusammengemischt 
werden, um ein System mit temporarer Bestandigkeit zu bilden, 
vgl. die US-PS 4 080 440 und die GB-PS 1 509 977. Eine weitere 
vorubergehend bestandige Losung ist in der US-PS 4 097 588 
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beschrieben. Aber auch diese Losung ist im wesentlichen 
nicht best&ndig, so daB eine Ausf&llung auftreten kann , 
insbesondere wenn Fluoridionen vorhanden sind. 

Die Erfindung stellt eine bestandige wassrige Reminerali- 
sierungslosung zur Verfugung, die in Form eines Mundsptil- 
mittels hergestellt und auch in andere Zusammensetzungen 
fur die Zahnbehandlung eingearbeitet werden kann, z.B. in 
Zahncreme oder -gel, Mundsprays , Tabletten, kaubare 
Tabletten, Pastillen, o.a. 

Diese bestandige Zusammensetzung enthalt gelost in Wasser 
eine Quelle fiir Calciumionen und eine Quelle fur Phosphat- 
ionen in ausreichender Menge, um eine Remineralisierung des 
Zahnschmelzes zu bewirken, eine Verbindung, die Fluoridionen 
gegen Karies zur Verf ugung stellt, und ein die Kernbildung 
verhinderndes Mittel aus der Gruppe der folgenden Sauren 
oder ihren oral annehmbaren wasserlos lichen Salzen: 
Diamintetramethy lenphosphonsauren der Formel 
(M 2 0 3 PH 2 C) 2 N(CH 2 ) n N(CH 2 P0 3 M 2 ) 2 , in der n eine ganze Zahl 
von 2 bis 10 bedeutet, Phosphonessigsaure oder deren Salze 
der Formel M 2 0 3 PCH 2 COOM, Peroxydiphosphate der Formel M 4 P 2 °8 
oder Oligomere der Formel 
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wobei M Wasserstoff oder ein oral annehmbares Kation ist, 
R 1 * R 2 ' R 3 und R 4 unabhMngig voneinander Wasserstoff , die. 
Methyl- oder Ethylgruppe bedeuten, Y mindestens eine der 
hydrophilen Gruppen -COOM, -CONH 2 oder -CH 2 OH bedeutet, 
X mindestens eine der hydrophoben Gruppen -CN, -COOR, -COOR 5 OR, 
-CONHR oder -COONHR 5 COR darstellt, wobei R eine C^g-Alkyl- 
gruppe ist, R 5 eine C <l _ 4 -Alkylengruppe bedeutet, a = O bis 7 
und a -f b etwa 4 bis 15 ist und die Losung einen pH-Wert von 
etwa 5 bis etwa 9 hat. 

Die gegen eine Kernbildung wirkenden erfindungsgemaB verwen- 
deten Mittel scheinen wirksam die Bildung von Ausf allungen 
aus den Calcium- und Phosphationen der Losung zu verhindern, 
insbesondere auch, wenn Fluor idionen vorhanden sind. Wie im 
Ciba Foundation Symposium, "Hard Tissue Growth, Repair and 
Remineralization" (Elsevier), Associated Scientific Publishers, 
New York, 1973, und in der Arbeit von Francis und Mitarbeitern 
in "Chemical Agents in the Control of Calcification Processes 
in Biological Systems", Seite 57 bis 83, insbesondere Seiten 75 
bis 78 beschrieben ist, adsorbiert sich ein gegen Kernbildung 
wirksames Mittel (z.B. ein Diphosphonat ) in ausreichender Menge 
bei einem physiologischen pH-Wert auf einem kugel- 
formigen Teilchen aus Hydroxyapatit wahrend dieses sich bildet 
und blockiert damit vollstandig das Kristallwachstum. Auf 
diese Weise wird die Bildung groBer unloslicher Apatitkristalle 
verhindert, und es entstehen iiberzogene kleine Hydroxyapatit- 
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kristalle hoherer Wsserloslichkeit . 

Man hat f estgestellt , daB nicht alle gegen Kernbildung wirk- 

samen Mittel Calcium- und Phosphationen in Losung gegen eine 

Ausfcillung unter Bildung grofler unloslicher Apatitkristalle 

erfolgreich stabilisieren , Zum Beispiel bilden sich solche 

unloslichen Kristalle, wenn man versucht, als gegen die Kern- 

» 

bildung wirksame Mittel Natriumhexametaphosphat , Natrium- 
pyrophosphat , Natriumphytat und Mellitsaure sowie Dinatrium- 
phosphonoethan-1 , 2-dicarboxylat , 1 , 1 -Diphosphonopropan-2 , 3- 
dicarbonsauremonohydrat , 3-Amino-1 -hydroxypropan-1 , 1 -diphos- 
phonsaure und Imino-diessig— N-methylenphosphonsaure zu ver- 
wenden. Auf der anderen Seite stabilisieren die erfindungs- 
gemafl gegen Kernbildung verwendeten Mittel die Calcium- und 
Phosphationen erfolgreich gegen eine Ausfallung in Form un- 
loslicher groBer Apatitkristalle bei einem pH-Wert zwischen 
etwa 5 und etwa 9- Vorzugsweise wird der pH-Wert auf etwa 6,8 
bis etwa 7,5 eingestellt, was etwa den ublichen physiologischen 
Bedingungen beim Menschen entspricht und fur eine wirksame 
Remineralisierung optimal ist. Vorzugsweise sind die erfindungs- 

gemaB verwendeten gegen Kernbildung wirksamen Mittel in einer 

— 6 —3 
Menge von etwa 1 bis 500 ppm (1 x 10 M bis 1 x 10 M) der 

Losung und insbesondere von etwa 25 bis 250 ppm (5 x 10 ^M bis 

-3 - -4 

5 x 10 M) , z.B. von etwa 225 ppm (5 x 10 M) vorhanden. 

Das gegen Kernbildung wirksame Mittel gemafl der Erfindung ist 
vorteilhaft eine Diamintet ramethylenphosphonsaure der Formel 
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(M 2 0 3 PH 2 C) 2 N(CH 2 ) n N(CH 2 P0 3 M 2 ) , in der n eine ganze Zahl von 
1 bis 10 und M Wasserstoff oder ein oral annehmbares Kation, 
wie ein Alkalimetall (z.B. Natrium oder Kalium) , Ammonium 
oder C 1 -C 18 mono-, di- oder tr i subst ituiertes Ammonium (z.B, 
Mono-, Di- oder Triethanolammonium) ist. 

Von den Polyaminpolyphosphon-Verbindungen werden insbesondere 
die Ethylendiamin-tetra- (methylenphosphonsaure) , die nach- 
folgend als EDITEMPA bezeichnet ist und ihre wasserloslichen 
oral annehmbaren Salze, z.B. Natrium-, Kalium- und Ammonium- 
salze sowie andere pharmazeutisch annehmbare Salze, vor allem 
die Tri-, Tetra- oder Pentanatriumsalze bevorzugt. Andere 
Polyaminpolyphosphdn-Verbindungen umfassen: Tetramethylen- 
diamin-tetra- (methylenphosphonsaure) , Pentamethylendiamin- 
tetra- (methylenphosphonsaure) , Hexamethylen-diamin-tetra- 
(methylenphosphonsaure) und die wasserloslichen Salze dieser 
Sauren, z.B. Natrium-, Kalium- und Ammoniumsalze sowie andere 
oral annehmbare Salze. 

Phosphonessigsaure, die nachfolgend als PAA bezeichnet ist, 
und ihre wasserloslichen oral annehmbaren Salze stellen eben- 
falls erwiinschte gegen eine Kernbildung wirksame Mittel dar. 
Sie werden durch die Formel M 2 0 3 PCH 2 COOM dargestellt, in der 
M die oben angegebene Bedeutung hat. 

Die Peroxydiphosphate, die nachfolgend als PODP bezeichnet 
sind und insbesondere ihre Alkalimetal lsalze , z.B. Kalium- oder 
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Natriumsalze, stellen ebenfalls vorteilhafte gegen eine 
Kernbildung wirksarne Mittel dar. Sie haben die Formel 
M 4 P 2°8' in der M die oben angegebene Bedeutung hat. 



Erwunschte Oligomere, die erf indungsgemaB als gegen eine 
Kernbildung wirksarne Mittel verwendet werden, und Verfahren 
zu ihrer Herstellung sind in den US-PS 3 646 099 und 3 859 260 
beschrieben* Sie haben die Formel: 



MO B S 



R. 



C C C 



H 



X 



a 1 - 



i 

-C- 
Y 



in der M Wasserstoff oder ein wie oben angegebenes wasser- 
losliches oral annehmbares Ration ist, R^ , R 2 / R^ un( ^ R 4 
unabhangig voneinander Wasserstoff, die Methyl- oder Ethyl - 
gruppe bedeuten, Y mindestens eine der hydrophilen Gruppen 
-COOM, -CONH^ und -CH 2 OH ist, X mindestens eine der hydro- 
phoben Gruppen -CN , -CO0R, -COOR 5 OR, -CONHR und -COONHR 5 COR 
darstellt, R eine _g-Alkylgruppe , R^ eine _^-Alkylen- 
gruppe, a = O bis 7 und a + b etwa 4 bis 15 ist. 



Diese Oligomeren sind anionisch und haben einen verhaltnis- 
maBig niedrigen und genau geregelten Polymer isationsgrad 
(im Gegensatz zu der herkommlichen Redoxpolymerisation mit 
freien Radikalen, die mit einem Oxidationsinitiator , wie 



0 3 0 0 1 8 / 0 5 75 



-11- 

2925926 

Wasserstof f- , Alkyl- Oder Acylperoxiden , Persulfaten oder 
Hydroperoxiden in verhSltnismciBig groBen Mengen und einem 
reduzierenden Aktivierungsmittel durchgef lihrt wird, z.B. 
von NaHS0 3 , Na 2 S 2 0 4 oder Natriumf orm^J-dehydsulf oxylat in 
verhaltnismcLBig geringen Mengen, die im allgemeinen nach- 
folgend zum Polymerisationsmedium gegeben werden) . Sie 
werden durch reduktive Polymerisation hergestellt, bei der 
eine viel groBere Menge eines Bisulf i tsalzes , z.B. von NaHSO^ 
(Natriumbisulf it , saures Natriumsulf it) , d.h. ein Reduktions- 
mittel der Initiator fiir das Monomere ist und ein Oxidations- 
mittel in kleineren Mengen wahrend der Polymerisation oder 
Oligomerisation als Aktivierungsmittel zugefugt wird. 

"a" in der obigen Formel stellt die Anzahl der Mole hydro- 
phober Gruppeh dar, "b" die Anzahl der Mole hydrophiler 
Gruppen im oligomeren Molekiil. Der Anteil von X, d.h. der 
Werte von a muB geniigend gering oder sogar null sein, ura 
die Bildung eines zu groBen klebrigen und hydrophoben Poly- 
mermolekuls zu verhindern, und hangt selbstverstandlich in 
jedem speziellen Fall zum grofiten Teil von der Beschaff en- 
heit der X- und Y-Gruppen ab, d.h. der hydrophobe und hydro- 
phile Gruppen enthaltenden monomeren Reaktionsteilnehmer . 
Gemische dieser Oligomeren konnen selbstverstandlich ebenfalls 
verwendet werden. 

* 

Beispiele fiir Monomere, die hydrophile Y-Gruppen enthalten, 
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sind AcrylsSure, Methacryl saure , cL -Ethy lacrylsaure , 
0-MethylacrylsSure , B-Dimethylacrylsaure , oral annehmbare 

Salze dieser Sauren, z.B. solche, die als Kationen Alkali- 
metalle, z.B. Natrium und Kalium, Ammonium, c ^_^q mono-, di- 
und trisubstituiertes Ammonium, z.B. a lkanolsubstituiertes 
Ammonium, wie Mono-, Di- und Triethanolammonium enthalten, 

Acrylamid, Methacryl amid , Ethacrylamid und Al lyla] kohol und 

dergleichen. 

Beispiele fur Monomere mit hydrophoben X-Gruppen sind. Acryl- 
nitril, Methacrylnitril, Ethacrylnitr il , Methyl-, Ethyl- und 
Octylacrylat und -methacrylat , Methoxy ethylacrylat , Octoxy- 
ethylmethacry lat , Ethoxybutylmethacry lat , Propoxymethyl- 
aery lat, N-Ethyl acrylamid , N-Isopropyl acrylamid , N-Methyl- 
acrylamid, N-Propy lethacrylamid , Vinylacetat , -propionat 
und -octanoat, Diacetonacrylamid und dergleichen. 

Die Oligomerisation wird in Wasser in Gegenwart einer verhalt- 
nismaflig groBen Menge des Bisulf it-Redukt ionsinitiators 
durchgef iihrt . Ausgedriickt in Molen des Monomeren/Gramm Formel- 
gewicht (gFW) des Reduktionsinitiators betragt diese etwa 4 bis 
wobei dieses Verhaltnis den Oligomerisationsgrad angibt. 

Der Reduktionsinitiator besteht vorzugsweise aus einem wasser- 
loslichen Bisulfitsalz (M in der Formel) , insbesondere einem 
Alkalimetallsalz , wie Natrium oder Kalium. Bi sulf i tsal ze mit 
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anderen oral annehmbaren Kationen des oben angegebenen Typs 
konnen ebenfalls verwendet werden. 

In der Praxis wird genugend Oxydationsakti vator verwendet, 
um eine 100%ige Umwandlung der Monomeren in Oligomere zu 
bewirken. Die Menge Aktivator, ausgedrtickt als gFW-Aktivator/gFW 
Initiator kann 0,0001 bis 0,1 betragen, macht j edoch gewohnlich 
etwa 0,001 bis 0,1 aus. Beispiele fur solche Oxydationsakti- 
vatoren sind Ammonium-, Natrium- und Kaliumpersulf at , Wasser- 
stoffperoxid und andere wasserlosliche Oxydationsmittel , die 
iiblicherweise in der Polymerisat ionstechnik angewandt werden. 

Nach Beendigung der Oligomerisation konnen jegliche freien 
Carboxylgruppen in den Oligomermoleklilen , falls gewianscht, 
partiell oder vollstandig neutralisiert werden, vorzugsweise 
zu mindestens 60 %, indem man die wassrige Oligomerlosung 
mit einer geeigneten Base behandelt, um diese Gruppen in 
ihre Salze mit oral annehmbaren Kationen uberzuf tihren . Diese 
Oligomerlosungen haben eine sehr erwiinschte geringe Viskositat 
und einen niederen Molekulargewichtsbereich der von den Monomer- 
einheiten im Oligomeren abhangt. 

Die oben angegebene Formel fur das Oligomere soil nicht die 
tatsachliche Struktur des oligomeren Molekiils wiedergeben. 
Die Einheiten in den Klammern sind beliebig liber das Molekiil 
verteilt, wobei die -SO^M-Gruppe normalerweise an ein end- 
standiges Kohlenstof f atom in der oligomeren Kette gebunden ist, 
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das von X- und/oder Y-Substituenten frei ist. In den.vor- 
liegend bevorzugten Oligomeren ist a = O, Y = -COOM, R^ 
bis R 4 sind Wasserstoff f M 1st ein Alkalimetall , z.B. Natri- 
um und b ist etwa 10, wie sie sich von AcrylsSure ab- 
leiten. Ein Oligomeres der obigen Formel in Form seines 
Natr iumsalzes mit einem Molekulargewicht von etwa 1 OOO und 
etwa 10 monomeren Acrylsaureeinheiten ist im Handel unter 
der Bezeichnung ND-2 erhaltlich (ein Produkt der UniRoyal). 

Die gegen eine Kernbildung wirksamen Mittel halten die 
Remineralisierungslosung bei normalerweise auf tretenden 
Temperaturen von z.B. etwa 15 bis 40°C bestandig. Die 
Remineralisierungsmittel konnen durch den intakten Zahn- 
schmelz dringen und auf Schaden unter der Oberflache wirken. 

Die durch die gegen Kernbildung wirksamen Mittel hervor- 
gerufene Stabilitat verhindert eine spontane Ausfallung auf 
der Zahnschmelzoberf lache und ermoglicht damit eine Diffusion 
der Remineralisierungskomponenten zu den beschadigten Stellen 
unter der Oberflache. 

Es konnen eine oder mehrere Quellen sowohl fur die Calcium- 
als auch fur die Phosphationen verwendet werden. Wenn diese 
normalerweise unloslich ist> wie ein Calciumphosphat , wird 
sie wahrend der Herstellung der Losung loslich gemacht, z.B. 
durch Auf rechterhalten eines sauren pH-Wertes von etwa 6 
oder weniger, z.B. von etwa 2,5 bis 6, wahrend man die 



0300 18/0575 



- 15 - 

2925926 

Remineralisierungslosung herstellt, insbesondere bevor man 
das gegen Kernbildung wirksame Mittel zufligt. 

Die unloslichen Quellen fiir Calcium- und Phosphationen 
konnen aus einer einzigen Verbindung bestehen, wie Tri- 
calciumphosphat, das im wesentlichen dem Hydroxyapatit , 
Ca 5 (P0 4 ) 3 OH Oder 3 Ca 3 (P0 4 ) 2 C a(OH) 2 entspricht, Knochenmehl 
oder Dicalciumphosphat (Dihydrat oder wasserfrei) . In Losung, 
insbesondere in Gegenwart von Fluoridionen, entsteht Hydroxy- 
apatit, Fluorhydroxyapatit und Fluorapatit. 

Beispiele fiir andere normalerweise wasserlosliche oder normaler- 
weise wasserunlosliche aber bei einem pH-Wert von etwa 6 oder 
darunter losliche Quellen fiir Calciumionen aber nicht Phosphat- 
ionen, die in den erf indungsgemafien Remineralisierungslosungen 
verwendet werden konnen, sind Calciumacetat, -glukonat, -nitrat, 
-stearat, -lactat, -formiat, -molybdat, -wolframat, -sulfat, 
-alkylsulf onat , z.B. -laurylsulf onat , -oleat, -tartrat, -sorbat, 
-jodat", -silikat, -aluminat, -benzoat, -citrat, -fumarat, 
-butyrat, -isobutyrat, -malat, -maleat, -propionat, -valeriat 
und dergleichen. Gemische aus diesen Calciumquellen unterein- 
ander oder mit Calciumphosphat konnen ebenfalls eingesetzt 
werden* 

Beispiele von Quellen fiir Phosphationen aber nicht Calciumionen, 
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die in den erf indungsgemMBen Remineralisierungslosungen 
verwendet werden konnen, sind die normalerweise wasser- 
loslichen oder normalerweise in Wasser unloslichen aber 
bei einem pH-Wert von etwa 6 oder darunter loslichen Salze, 
einschlieftlich Alkalimetall- , z.B. Natrium-r und Kalium-, 
Ammonium-, Magnesium-, Barium- und Stront^iumorthophospha te , 
deren saure Orthophosphate, Metaphosphate , Pyrophosphate 
sowie Glycerophosphate, Fructose -6 -phosphate , Sorbit-6- 
phosphate , Glucose- 1 -phosphate , Glucose- 6 -phosphate und 
dergleichen. Gemische dieser Phosphate untereinander oder 
mit Calciumphosphat konnen ebenfalls verwendet werden. 

Tricalciumphosphat oder die anderen Quellen fur Calcium 
und Phosphat, die zusammen in Losung Hydroxyapatit bilden, 
werden im Molverhaltnis Calciumion zu Phosphation von 
etwa 0,01 bis etwa 100:1, in typischer Weise von etwa 0,2 
bis etwa 5:1, vorzugsweise von etwa 1,2 bis etwa 2:1, 
z.B. von etwa 1,4 bis etwa 1,7:1 verwendet. Ein Verhaltnis 
von Calcium zu Phosphat von 1,67:1 entspricht dem Verhaltnis 
Calcium zu Phosphat im Zahnschmelz. Die Menge an Calcium- 
ion und Phosphation in der Zusammenset zung reicht aus, um 
eine Remineralisierung zu bewirken, wobei in typischer Weise sowohl 
mindestens etwa 50^ ppm Calciumionen als auch Phosphationen 
vorhanden sind. Die maximale erwlinschte Menge Calcium- sowie 
Phosphationen ist diejenige, die nicht zu einer Ausfallung 
fiihrt. Sie kann in Abhangigkeit von den Quellen fur die Ionen 
und den pH-Bedingungen variieren. In typischer Weise konnen 
etwa 3 5.000 ppm Calciumionen und etwa 40.000 ppm Phosphat- 
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ionen eingesetzt werden, ohne daB eine Ausfallung eintritt . 

Bisher war es schwierig, Calciumphosphat in Losung zu halten, 
insbesondere in Gegenwart einer Fluoridquelle . Wie schon 
ausgefiihrt, wird diese Schwierigkeit erf indungsgemaB liber- 
wunden, wenn man die gegen eine Kernbildung wirksamen Mattel 
einsetzt. Beispiele fur Quellen, die Fluoridionen liefern, 
einschlieBlich komplexer Fluoridionen , sind Alkal imetall- , 
z.B. Natrium-, Kalium- und Lithium-, Ammonium-, Erdalkali- 
metall-, z.B. Calcium-, Barium-, Strontium- und Magnesium- 
Aluminium-, Zink-, Zinn(II)-, Indium-, Zirkon-, Kupfer-, 
Nickel- und Palladiumsalze mit Fluoridionen liefernden 
Anionen, sowie organische Stickstof f verbindungen , z.B. Alkyl- 
amin^,wie Hexylaminverbindungen mit Quellen fur Fluoridionen. 
Solche Quellen umfassen Fluorid-, Fluophosphat- , z.B. Mono- 
f luophosphat- , Dif luo- phosphat- und Polyf luophosphat- , 
Silikof luorid- , Fluozirkonat- , Fluoborat- und Fluostannit- 
anionen. Typisch hierfur sind Natriumf luorid , Zinkfluorid, 
Zinn (II) -fluorid und Natriummonof luophosphat . Natriumf luorid 
und Natriummonof luophosphat werden bevorzugt. Die Fluorid- 
quelle ist vorteilhaft in einer Menge vorhanden, daB etwa 
1 ppm bis 10.000 ppm (O,0001 bis 1 %) Fluorid fur die Remine- 
ralisierungszusammensetzung zur Verfugung gestellt werden, 
z.B. etwa 1 ppm bis 1.000 ppm (0,001 bis 0,76 %) Natriummono- 
f luophosphat , vorzugsweise etwa 5 ppm Fluorid. Die Menge der 
verwendeten Verbindung soil nicht so groB sein, daB eine 
Ausfallung eintritt. Verwendet man z.B. eine Fluoridquelle 
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geringer Loslichkeit, wie Calciumf luorid, sollte deren 
Menge nicht 1.500 ppm tlberschreiten. 

Die bestandige Remineralisierungszusammensetzung kann 
dadurch hergestellt werden, daB man kontrollierte Mengen 
von Quellen fiir Calciumionen und Phosphationen zu Wasser 
gibt und den pH-Wert senkt, urn die Losung klar zu halten. 
Die Quellen fur die Ionen konnen aus einem einzigen Material 
bestehen, z.B. aus Tr icalciumphosphat f oder aus einer Viel- 
zahl von Materialien, wie Calciumchlorid und Mononatrium- 
orthophosphat . Das Verhaltnis Calciumionen zu Phosphationen 
kann von etwa 0,01 bis etwa 100:1 betragen, macht jedoch 
vorzugsweise etwa 1,67:1 aus, urn in optimaler Weise zuir 
Bildung von Hydroxyapatit zu fuhren. Zum Beispiel verwendet 
man etwa 1,5 mM Calciumionen und 0,9 mM Phosphationen in der 
Losung. Zur Verringerung von Bakterienwachstum kann man ein 
Konservierungsmittel , wie Natriumbenzoat oder Methyl— 4— 
hydroxybenzoat verwenden. Ein Elektrolytsalz , z.B. ein Alkali- 
metallsalz, wie Natrium- oder Kaliumchlorid , kann vorhanden 
sein, z.B. in einer Menge von 1 bis 1 .000 ppm, urn die Bestan- 
digkeit der Remineralisierungszusammensetzung und die Diffusion 
der remineralisierenden Komponenten in die beschadigten Stellen 
unter der Oberflache zu verbessern. 

Zur Verringerung des pH-Wertes auf etwa 2 bis 4 und in typi- 
scher Weise auf etwa 2,8 bis 3,8, um die Klarheit der Losung 
auf rechtzuerhalten, konnen saure Materialien zugesetzt werden . 
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Solche sind z.B. Phosphorsaure, Chlorwasser stof f saure u.M. 

Der pH-Wert wird dann mit basischen Materialien, wie Natrium- 
hydroxid, Kaliumhydroxid , Ammoniumhydroxid u.a. auf einen 
maBig sauren Wert, wie etwa 5 bis 6,5, z. B. etwa 6 gebracht. 

Die Zusammensetzung kann gegen Ausfallung stabilisiert werden, indem 
man eine wirksame Menge der gegen Kernbildung wirkenden Mittel 
zuftigt, z.B. Ethylendiamin-tetramethylenphosphonsaure in Form 
ihres Pentanatriumsalzes. Das gegen Kernbildung wirksame Mittel 
wird der Losung in einer Menge von etwa 1 x 10~ 6 M bis 1 x 10~ 4 M 
und in typischer Weise von etwa 3 x 10 _4 M (300 ppm) zugegeben, 
worauf sorgfaltig gemischt wird. 

Der pH-Wert kann dann auf dem gleichen Wert gehalten oder 
sogar bis auf etwa 9 erhoht werden. Das gegen Kernbildung 
wirksame Mittel verhindert eine Ausfallung von Hydroxy apatit. 
Vorzugsweise erhoht man ihn auf den physiologischen Wert im 
Bereich von etwa 6,8 bis 7,5 und in typischer Weise auf etwa 
7 bis 7,5. Hierfiir konnen die oben angegebenen basischen 
Materialien verwendet werden. 

Dann wird eine Quelle fur Fluoridionen , z.B. Natriumf luorid 
Oder Natriummonof luophosphat in der angegebenen Menge zugefiigt, 
worauf die Zusammensetzung auf die gewiinschte Konzentration 
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verdiinnt werden kann. In der erf indungsgemafBen Zusammen- 
setzung ftihrt das Fluorid nicht zu einer Ausfallung des 
Hydroxyapatits . 

Dementsprechend kann sie lange Zeit unter Erhaltung ihrer 
Wirksamkeit gelagert werden, so da£ sie beim Kontakt mit 
den Zahnen die beschadigten Stellen unter der Oberflache 
zu remineralisieren vermag. Die Zusammensetzung kann als 
solche oder als Bestandteil von Zahnbehandlungsmit teln 
eingesetzt werden, z.B. von Mundspulmitteln , Zahncremes 
oder -gelen, Mundsprays , Tabletten, kaubaren Tabletten, 
Pastillen und dergleichen. 

Wenn man die erf indungsgemaBe Zusammensetzung in ein Mund- 
wasser einarbeitet, macht sie in typischer Weise etwa 20 
bis 80 Gew.% dieses Mundwassers aus, das ferner einen nicht- 
toxischen niederen aliphatischen Alkohol, wie Ethanol, n- 
Propanol oder Isopropanol enthalt. Ein oberf lachenaktives 
Mittel in einer Menge von z.B. etwa 1 bis 5 %, wie Natrium- 
laurylsulf at , Natrium-N-lauroylsarkosinat oder ein Poly- 
oxyethylen-Polyoxypropylen (Pluronic) ein Geschmacksstof f 
und/oder ein SiiBungsmittel oder ein antibakter iell wirksames 
Mittel konnen ebenfalls vorhanden sein. 

Bei der Einarbeitung in eine Zahncreme oder in ein Zahngel 
macht die Losung in typischer Weise etwa 20 bis 60 Gew.% der 
Zahncreme oder des Gels aus- Die Zahncreme oder das Gel ent- 
halten normalerweise noch etwa 10 bis 50% eines geeigneten 
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Pol iermittels z.B. eines wasserunloslichen Phosphats, wie 
unlosliches Natriummetaphosphat , hydratisiertes Aluminium- 
oxid oder Siliciumdioxid in kolloidaler, gefallter oder 
kristalliner Form. Die Poliermittel enthalten vorzugsweise 
kein Calcium und/oder Orthophosphat . Die Zahncreme enthMlt 
im allgemeinen auch ein Feuchthaltemittel , wie Glycerin, 
Sorbit, Propylenglykol oder Pplyethylenglykol 400 sowie ein 
gelierendes Mittel , z.B. Natriumcarboxymethylzel lulose oder 
Irisch Moos. Auch oberf lachenaktive Stoffe, Geschmacks- 
stof fe und/oder SiABungsmittel , antibakterielle Mittel, anti- 
bakterielle Konservierungsmittel , z.B. Natriumbenzoat oder 
Methyl-4-hydroxybenzoat , Silikone , Chlorophyll-Verbindungen 
oder ammonierte Verbindungen konnen vorhanden sein. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. In ihnen 
beziehen sich alle Telle, Mengen- und Verhaltnisangaben auf 
das Gewicht, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Beispiel 1 

Eine Grundlosung von Hydroxyapatit (Tricalciumphosphat ) wird 
dadurch hergestellt, daB man Hydroxyapatit bis zu einer End- 
konzentration von 1,5mM Calcium und 0,9 mM Phosphat zu 
Wasser gibt. Dann werden 0,25 g Natriumbenzoat (von einer 
O,05 %igen Losung) zu der Losung zugefiigt, um ein Bakterien- 
wachstum moglichst zu verhindern. 



030018/0575 



- 22 - 

2925926 

Anschlieflend gibt man PhosphorsSure zu 500 ml der Grund- 
16sung, um bei einem pH-Wert von 3 eine klare Losung zu 
erhalten, worauf man den pH-Wert mit 1n Kaliumhydroxid auf 
6 erhoht. Dann wird EDITEMPA bis zu einer Konzentration von 
1 x 10~ 5 M der Losung eingemischt, worauf man mit weiterem 
Kaliumhydroxid den pH-Wert auf 7 einstellt. AnschlieBend 
wird Natriummonof luophosphat bis zu einer Konzentration von 
5 ppm Fluorid der Grundlosung zugefiigt, wonach man Natrium- 
chlorid bis zu einer Elektroly tkonzentration von SO mM 
zugibt und mit weiterem Wasser auf 1 Liter auffiillt. 

Die so hergestellte Losung bleibt' bei der Lagerung bestandig 
und klar. Eine ahnliche Losung ohne EDITEMPA und ohne fluorid- 
haltige Verbindung fiihrt 10 Sekunden nach der Einstellung des 
endgialtigen pH-Wertes zu einer Ausfallung. Wenn die fluorid- 
haltige Verbindung vorhanden ist, EDITEMPA aber nicht, tritt 
ebenfalls innerhalb von 10 Sekunden nach der Einstellung des 
endgialtigen pH-Wertes eine Ausfallung ein„ Die Losung bleibt 
jedoch klar, wenn nur das Natriumchlorid weggelassen wird. 

Beispiel 2 

Das Beispiel 1 wurd mit EDITEMPA und Natriummonof luophosphat 
wiederholt, wobei man Dicalciumphosphatdihydrat anstelle von 
Hydroxyapatit zur Einstellung einer Endkonzentration von 60 ppm 
Calcium und 4O0 ppm Phosphat in der Grundlosung verwendet. Die 
Losung bleibt bestandig und klar. 
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Beispiel 3 

Das Beispiel 1 wird mit EDITEMPA und Natriummonof luophosphat 
wiederholt mit der Abweichung, dafl man anstelle von Hydroxy- 
apatit Calciumchlorid und Na tr iumphosphat zur Bildung einer 
Grundlosung mit einer Endkonzent ration von 60 ppm Calcium 
und 40O ppm Phosphat zu Wasser gibt. Die Losung bleibt be- 
standig und klar. 

Beispiel 4 

Die Beispiele 1 ,. 2 und 3 werden mit der Abweichung wiederholt, 

dafi man anstelle von EDITEMPA jeweils verwendet: PAA in einer 

-3 

Konzentration von 5 x 10 M; PODP in einer Konzentration von 
-4 

5 x lO M; UniRoyal Oligomeres ND-2 in einer Konzentration von 
-4 

5 x lO M. Alle Losungen bleiben bestandig und klar. 
Beispiel 5 

1O0 Telle der Losungen der Beispiele 1 bis 4 werden in 100 
Telle des folgenden Mundwassers eingearbeitet : 



Teile 

Ethanol 6 

Pluronic F-108 (Polyoxy- 

ethylen-Polyoxypropylen) 2 

Glyzerin 15 

Benzoesaure 0,01 

Natriumsaccharin 0 ,02 

Geschmacksstof f 0,075 

Natr iumbenzoat 0 , 500 

Farbstoff 0,0006 



Wasser zum Auffiillen auf 100 
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Beispiel 6 

1 Teil von jeder der Losungen nach Beispiel 1 bis 4 wird in 
9 Teile der folgenden Zahncremef ormulierung eingearbeitet : 



Teile 

Glyzerin 10 

Sorbit 17 

Wasser 1 3 , 70 

Natr iumbenzoat 0, 50 

Natriumsaccharin .0,20 
Natriumcarboxymethylzellulose 1 , 10 

gefalltes Siliciumdioxid 4 5 , OO 
Natriumlaurylsulf at 1 , 50 

Geschmacksstoff 1 ,00 



Die Losungen der Beispiele 1 bis 4 , das Mundwasser des Bei- 
cpiels 5 und die Zahncreme des Beispiels 6 mit einem Gehalt 
hq die Kernbildung verhinderndem Mittel remineralisieren alle 
in wirksamer Weise beschadigte Stellen unter dem Zahnschmelz , 
wenn sie in der Mundhohle auf den Zahnschmelz aufgebracht 
werden. 

Sgharcm 
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